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Compendium on bioSimilar drugs

ABSTRACT

Biological drug us a drug which contains an active
substance being either protein, protein complex or
polisaccharide polymer and can be produced only
by living cells. The term “biosimilar drugs” used
in European Union means a biological drug, which
marketing authorization has been issued based on
demonstration of its biosimilarity to the respective
biological innovative drug authorized previously on
the basis of full registration dossier. In the Euro-
pean Union biological drugs, both innovative and
biosimilar, are authorized centrally, based on the
review of the registration dossier performed by
experts of the European Medicines Agency (EMA)
based in London. In order to demonstrate biosimi-
larity the applicant shall present data from parallel
tests of a biosimilar drug and the respective biolog-
ical innovative drug, at the level of both drug sub-
stance and drug product. These tests must show

WSTEP

W polskich czasopismach medycznych,
a takze w Internecie, dostgpnych jest kilka
opracowan na temat lekow biopodobnych
(zwanych tez niekiedy bionastgpczymi). Przy-
kladami lektur godnymi polecenia sg artykuty
Jedrzejczaka [1] oraz Nowickiego i Zimmer-
-Nowickiej [2]. Mimo to leki biopodobne, ich
skuteczno$¢ i bezpieczenistwo sg w naszym kra-
ju ciagle zrédlem watpliwosci i obaw. Obawy
te nie sa jedynie domena polskiego srodowiska
medycznego, o czym §wiadczy artykut Dolinara
zatytutowany ,,Leki biopodobne zbyt odmien-
ne, aby pomijac¢ badania” [3].

Watpienie jest przeciwiefistwem pewnosci.
Wyrdznia si¢ dwa jego typy — watpienie reflek-
syjne i spontaniczne [4]. Watpienie refleksyjne

the required degree of similarity in chemical struc-
ture and conformation of active substances, the
same pharmacodynamic mechanism (eg. identical
affinity to cellular receptors), similarity of quality
attributes and comparable stability of both drugs.
Compared to the requirements posed for innovative
biological drugs, less preclinical (eg. toxicological)
and clinical data are required from biosimilars.
However, usually a clinical pharmacokinetic com-
parison with the respective innovative drug and an
immunogenicity study is required. European guide-
line on biological similar drugs came into effect in
2005. Since then a few biosimilar drugs entered
the european market and there was no indication
that these drugs are causing any unpredicted side
effect or are less effective than their innovative
predcessors.
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jest skutkiem metodycznego zbadania jakiego$
stanowiska — mozna powiedziec, ze jest zacho-
waniem racjonalnym i godnym pochwaly. Wat-
pienie spontaniczne pojawia si¢, gdy jakie$ stano-
wisko intuicyjnie, bez racjonalnego uzasadnienia,
wydaje si¢ komus$ nieprawdziwe badZ niestuszne.
Mozna przypuszczaé, ze w przypadku watpliwo-
Sci co do lekéw biopodobnych zazwyczaj mamy
do czynienia z watpieniem spontanicznym. Autor
niniejszej pracy ma nadzieje, ze niniejsze opraco-
wanie pomoze czytelnikowi porzuci¢ watpienie
spontaniczne w leki biopodobne na rzecz watpie-
nia refleksyjnego.

GO TO SA LEKI BIOPODOBNE?

Termin ,leki biopodobne” jest dostow-
nym przekladem angielskiego terminu biosi-
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»»Pojecie , leki
biologiczne” okresla
leki, ktorych wspoing
cechg jest to, ze ich
substancije aktywne sg
polimerami lub
agregatami
biologicznymi
(wytwarzanymi jedynie
przez zywe organizmy
lub hodowle zywych
komorek) 44

»»W ostatnich latach
rynek lekow
biologicznych (przede
wszystkim
rekombinowanych
biafek oraz przeciwciat
monoklonalnych)
rozwija sie znacznie
szybciej niz rynek
wszystkich lekow44
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milar drugs, oficjalnie uzywanego w Unii Euro-
pejskiej. W Polsce przymiotnik , biopodobny”
kojarzy si¢ z okre§leniami ,,czekoladopodob-
ny”, ,,seropodobny” (itp.), co oznacza, ze jest
to produkt tanszy od oryginalu, mniej war-
toSciowy, zastepczy, surogat. To niefortunne
skojarzenie, calkowicie bledne w zastosowaniu
do lekéw biopodobnych, stato si¢ Zrédlem ko-
lejnych nieporozumief. Jednym z czgstszych
i najbardziej szkodliwych jest poréwnywanie,
a niekiedy wrecz przeciwstawianie lekéw bio-
podobnych lekom biologicznym. Tych pojeé
nie mozna z soba poréwnywac ani tym bardziej
przeciwstawia¢, gdyz dotycza réznych pozio-
méw rzeczywistosci.

Pojecie ,,leki biologiczne™ jest nadrzed-
ne. Okresla ono leki, ktérych wspdlna cecha
jest to, ze ich substancje aktywne sa polime-
rami lub agregatami (strukturami supramo-
lekularnymi) biologicznymi (wytwarzanymi
jedynie przez zywe organizmy lub hodowle
zywych komorek). Leki biologiczne zawiera-
ja cate spektrum substancji czynnych, od sto-
sunkowo mato skomplikowanych, jak hormon
wzrostu lub insulina, poprzez bardziej ztozone,
jak przeciwciata, az do wektoréw genowych czy
wiruséw. Formalnie do lekéw biologicznych
zalicza si¢ takze komorki stosowane w celach
leczniczych [5].

Pod pewnym wzgledem leki biopodob-
ne przypominaja niskoczasteczkowe synte-
tyczne leki odtwoércze (generyki). Jedne i
drugie to leki produkowane przez alterna-
tywnych producentéw po wygasnigciu ochro-
ny patentowe]j leku innowacyjnego. Jednak
w przypadku syntetycznych substancji ni-
skoczasteczkowych struktura chemiczna jest
jednoznacznie okre§lona i §ci§le okresla wia-
snoSci farmakologiczne leku. Gdy wykaze
si¢ tozsamoS$¢ substancji czynnej metodami
fizykochemicznymi, badania kliniczne nie sa
juz potrzebne (niekiedy, w przypadku form
doustnych, wymagane sa poréwnawcze bada-
nia farmakokinetyczne). Natomiast w przy-
padku lekéw biologicznych obecnie znane
metody fizykochemiczne nie charakteryzuja
substancji czynnych w stopniu wystarczaja-
cym do catkowitego i jednoznacznego okre-
Slenia ich wlasno$ci farmakologicznych. Nie-
wielkie, a niekiedy nawet niedostrzegalne
réznice moga w znaczacy sposéb wptywaé na
bezpieczefnstwo i skuteczno$¢ leku. Dlatego
Europejska Agencja Lekéw (EMA, Europe-
an Medicines Agency) uwaza, ze pojecie ,leku
odtworczego”, czyli generyku, nie moze by¢
uzywane do lekéw biologicznych.
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W Stanach Zjednoczonych do okreslenia
lekéw biologicznych biopodobnych stosuje si¢
nazwe follow-on biologics, ktérej polskim od-
powiednikiem jest termin ,,leki bionastepcze”.
Autor artykutlu nie jest zwolennikiem jego
uzywania. Polska jest czlonkiem Unii Euro-
pejskiej i na jej obszarze obowiazuje prawo
europejskie, w ktérym uzywa si¢ terminu si-
milar biological medical drugs, a nie follow-on
biologicals. Ponadto pojecie follow-on drugs
jest uzywane do okreslenia tak zwanych lekow
me-too (,ja tez”), ktérych substancje czynne
sa nieznacznie chemicznie zmodyfikowanymi
czasteczkami lekow ,,pierwszych z klasy”, czyli
prawdziwie innowacyjnych (np. klofibrat — lek
innowacyjny, inne fibraty — leki nastgpcze)
[6]. Leki nastgpcze maja zasadniczo podobny
mechanizm dziatania, jak ich macierzyste leki
innowacyjne, ale wskutek r6znicy w budowie
chemicznej sa innymi substancjami chemicz-
nymi.

GZY LEKI BIOLOGICZNE BIOPODOBNE
SA ISTOTNYM SEGMENTEM RYNKU LEKOW?

Nie ulega watpliwosci, ze leki biologiczne
otworzyly nowe perspektywy przed medycy-
na. Dla przykladu mozna wymieni¢: insuliny
(leczenie cukrzycy), heparyny (leczenie za-
krzepicy, zawatéw, krazenie pozaustrojowe),
erytropoetyny (leczenie anemii, szczegdlnie
w niewydolnosci nerek) czy hormon wzrostu
(leczenie niskorostosci). Wraz z upowszechnie-
niem ich stosowania rynek lekéw biologicznych
stat si¢ znaczaca czgscig rynku lekow. W 2008
roku na $wiecie odnotowano sprzedaz erytropo-
etyn za ponad 11 miliardéw dolaréw amerykan-
skich, a sprzedaz w wysokosci ponad 1 miliarda
dolar6w odnotowano dla kazdej z dziesieciu
najwazniejszych grup lekéw biologicznych [7].

W ostatnich latach rynek lekéw biolo-
gicznych (przede wszystkim rekombinowanych
bialek oraz przeciwcial monoklonalnych) roz-
wija si¢ znacznie szybciej niz rynek wszystkich
lekéw. Wskazuje to na ich rosnace znaczenie
w medycynie, ale jednocze$nie pociaga za soba
zwickszenie wydatkéw, w szczegdlnosci z bu-
dzetu pafistwa.

Mozliwo$¢ rejestracji lekéw biologicz-
nych poprzez wykazanie biopodobiefistwa jest
rozwigzaniem stosunkowo nowym — wytycz-
na europejska w tym zakresie weszta w zycie
w 2005 roku. Lekoéw biologicznych biopodob-
nych dopuszczonych na rynek europejski jest
zaledwie kilka. Mimo to ocenia si¢, ze obnize-
nie ceny tylko 5 wiodacych lek6éw biologicznych



0 20% w skali catej Unii Europejskiej przynie-
sie oszczedno$ci ponad 1,6 miliarda euro rocz-
nie. W ciagu najblizszych kilku lat zakonczy
si¢ okres ochrony patentowej wielu kolejnych
lekéw biotechnologicznych (np. przeciwciat
monoklonalnych) i z pewnoscia pojawia si¢
kolejne leki biologiczne biopodobne [8].

JAK W UNII EUROPEJSKIEJ REJESTROWANE
SA LEKI BIOLOGIGZNE INNOWACYJNE,
A JAK BIOLOGICZNE BIOPODOBNE?

Problematyka rejestracji lekéw biologicz-
nych biopodobnych dotyczy przede wszystkim
dwoch plaszezyzn. Pierwsza jest ptaszczyzna
formalna, czyli przepisy i procedury, drugg zas
merytoryczna — wymagania rejestracyjne.

W Unii Europejskiej zaréwno leki bio-
logiczne innowacyjne, jak i biologiczne bio-
podobne sa oceniane i rejestrowane w trybie
tak zwanej procedury scentralizowanej, pro-
wadzonej przez EMA z siedziba w Londynie.
Jest to urzad Wspdlnoty Europejskiej, w kto-
rego pracach bierze udzial okoto 4500 eksper-
téw z krajow cztonkowskich, w tym okoto 70
z Polski. Rejestracja leku wydawana w pro-
cedurze scentralizowanej jest automatycznie
wazna we wszystkich krajach Unii Europej-
skiej, chociaz wprowadzenie leku na rynek
danego kraju jest juz autonomiczna decyzja
producenta.

Uwaza sig, ze procedura rejestracji cen-
tralnej (obowiazkowa zresztg takze w przypad-
ku niektérych innych rodzajow lekéw, np. le-
koéw przeciwwirusowych czy onkologicznych)
jest korzystna zaréwno dla producentéw
lekéw, jak i dla pacjentéw. Z punktu widze-
nia firm farmaceutycznych korzySci wynikaja
z tego, ze jedno postepowanie rejestracyjne
— w przypadku pozytywnej decyzji — otwie-
ra przed lekiem ogromny rynek. W krajach
Unii Europejskiej mieszka prawie pot miliar-
da ludzi. Z punktu widzenia pacjentéw nalezy
zauwazy(¢, ze w pracy EMA sumuje si¢ wiedza
i doswiadczenie ekspertow urzeddw rejestracji
lekéw wszystkich krajow cztonkowskich Unii
Europejskiej.

Procedura rejestracji centralnej lekow
biologicznych — innowacyjnych, jak i biopo-
dobnych — jest w Unii Europejskiej regulo-
wana przez wytyczne okreslajace drobiazgowo
wymagania stawiane takim lekom. Wytyczne
te, stanowigce uzupelnienie wymagan farma-
kopealnych i wytycznych migdzynarodowych,
dotycza wielu pozioméw — od zagadnien ogdl-
nych do przepiséw okreslajacych specyficzne

wymogi dla danego rodzaju lekéw, na przyktad
dla insulin czy erytropoetyn.

W przypadku leku odpowiadajacego le-
kowi juz obecnemu na rynku aplikant moze
wybraé procedure rejestracji: moze przedsta-
wi¢ dokumentacj¢ poréwnawcza wykazujaca
biopodobienstwo z lekiem referencyjnym badz
moze przedstawi¢ dokumentacje petna, to zna-
czy taka, jaka jest wymagana dla lekéw inno-
wacyjnych. Formalnie obie drogi sa rownowaz-
ne. Przy wyborze dokumentacji biopodobne;j
poréwnanie musi by¢ przeprowadzone na
wszystkich poziomach: chemiczno-farma-
ceutycznym, biologiczno-farmakologicznym,
a takze klinicznym. W przypadku wymagan
stawianym lekom biologicznym innowacyjnym
zakres badan toksykologicznych i klinicznych
jest istotnie mniejszy, ale zawsze wymagane
jest poréwnawcze badanie farmakokinetycz-
no-farmakodynamiczne i poréwnawcze bada-
nie immunogennosci u pacjentow.

Nalezy bardzo wyraznie podkresli¢, ze
przy podejmowaniu decyzji o rejestracji lekow
biologicznych biopodobnych, podobnie jak
w przypadku wszystkich innych decyzji, Euro-
pejski Urzad Rejestracyjny nie bierze w ogdle
pod uwage przewidywanej ceny leku — oce-
niana jest wylacznie jego skuteczno$c i bezpie-
czenstwo.

CZY LEKI BIOPODOBNE MOGA BYC
ZAMIENNIKAMI LEKOW ORYGINALNYCH?

Dopuszczenie leku do obrotu wiaze si¢
z okre§leniem tak zwanych wskazan rejestracyj-
nych, dla ktérych dany lek jest skuteczny i bez-
pieczny (a bardziej precyzyjnie, cechuje go po-
zytywny stosunek korzysci do ryzyka). Wymogi
dotyczace badan niezbednych do wykazania
skutecznosci i bezpieczefistwa ustalane sg kaz-
dorazowo w zaleznoSci od charakteru leku.
Formalnie w zakresie wskazan rejestracyjnych
lek biologiczny biopodobny moze by¢ zamien-
nikiem leku biologicznego innowacyjnego.

Istotnym uwarunkowaniem mozliwosci
zamiennego stosowania lekéw biologicznych
innowacyjnych i biopodobnych jest ich immu-
nogenno$¢. Wystepowanie reakcji immuno-
logicznych po parenteralnym podaniu lekéw
wytwarzanych metodami biotechnologicznymi
jest realnym niebezpieczefistwem, przy czym
mechanizm tych reakcji nie jest catkowicie wy-
jasniony. Niektére biatka terapeutyczne (np.
erytropoetyny) sa silnie immunogenne, podczas
gdy inne (np. filgrastim) wykazuja niska immu-
nogenno$¢. Co wigcej, badania przedkliniczne
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PhIstotnym
uwarunkowaniem
mozliwosci
zamiennego
stosowania lekow
biologicznych
innowacyjnych

i biopodobnych jest ich
immunogennosc44
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M>Lek biologiczny
biopodobny jest
najbardziej podobny
do odpowiadajacego
mu leku biologicznego
innowacyjnego

W czasie
przeprowadzania badan
niezbednych

do rejestraciji tego
pierwszego44
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nie pozwalaja przewidzie¢ reakcji ludzkiego
uktadu odpornosciowego. Z tego wzgledu nie-
odlacznym sktadnikiem badaf wymaganych do
rejestracji leku biologicznego biopodobnego
jest badanie kliniczne wykazujace, ze nie jest on
bardziej immunogenny niz odpowiadajacy mu
lek biologiczny innowacyjny.

Lek biologiczny biopodobny jest najbar-
dziej podobny do odpowiadajacego mu leku
biologicznego innowacyjnego w czasie prze-
prowadzania badan niezbednych do rejestra-
cji tego pierwszego. W pdzniejszym okresie
»kazdy z lekow bedzie juz zyt wlasnym zy-
ciem”. Wiadomo, ze spos6b wytwarzania leku
nie jest niezmienny, a w przypadku lekéw
biotechnologicznych nawet bardzo drobne
zmiany moga skutkowac¢ nieprzewidywalnymi
zmianami wlasnoSci, na przyktad immunolo-
gicznych czy farmakologicznych. Wprowa-
dzenie zmiany technologii wytwarzania leku
biotechnologicznego wymaga przeprowa-
dzenia badan wykazujacych, ze nie doszto do
zmiany wlasnosci leku. Jednak w przypadku
przewleklego stosowana lekow biologicznych
(np. w przypadku insuliny, erytropoetyny czy
hormonu wzrostu) nalezy unikac¢ czgstych
zmian leku.

STRESZCZENIE

Lek biologiczny to lek, ktorego substancja aktywna
jest biatkiem, agregatem biatkowym lub polimerem
polisacharydowym, ktory moze by¢ wytwarzany
jedynie przez zywe komdrki. Stosowany w Unii
Europejskiej termin ,lek biopodobny” oznacza lek
biologiczny zarejestrowany na podstawie wyka-
zania biopodobieristwa do odpowiadajgcego mu
leku biologicznego innowacyjnego, zarejestrowa-
nego uprzednio na podstawie przedfozenia petnej
dokumentacji rejestracyjnej. W Unii Europejskie;
leki biologiczne zardwno innowacyjne, jak i bio-
podobne sg rejestrowane centralnie na podstawie
oceny dokumentacji rejestracyjnej przez eksper-
tow Europejskiej Agencji Lekow (EMA) z siedzibg
w Londynie. Dla wykazania biopodobienstwa jest
wymagane przedfozenie wynikdw badan wyka-
zujacych, ze substancje czynne i formulacje leku
biologicznego biopodobnego i odpowiadajacego
mu leku biologicznego innowacyjnego charaktery-
zujq sie takimi samymi wtasciwosciami fizykoche-
micznymi i farmakologicznymi. Wyniki te musza
wykazywa¢ odpowiednio duzy stopien podobien-
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CZY MOZEMY BYG PEWNI, ZE LEKI
BIOPODOBNE SA SKUTECZNE | BEZPIECZNE?

Dotychczasowe doswiadczenia z lekami
biologicznymi biopodobnymi, szczegélnie na
terenie Unii Europejskiej, sa pozytywne. Nie
daje to gwarancji co do przysztosci, ale kazdy
kolejny dziefi, w ktérym nie sygnalizowano nie-
przewidzianych skutkéw ubocznych lekéw bio-
logicznych biopodobnych, stanowi potwierdze-
nie trafnosci przyjetych rozwiazan. Oczywicie,
powyzszy wniosek jest SciSle uzalezniony od
wiary w sprawno$¢ systemu czujnosci farmako-
logicznej i jego zdolnosSci do wykrywania skut-
kéw ubocznych lekéw. Sa jednak dowody, ze
system ten dziata sprawnie. W ostatnich latach
wykryto przypadki nieprzewidzianych groZznych
skutkéw ubocznych powodowanych przez leki
biologiczne pochodzace ze Zrddet naturalnych
(zanieczyszczona heparyna), z osocza ludzkiego
(jeden z preparatow gamaglobulinowych po-
wodujacy zatorowos¢) i leki biotechnologiczne
innowacyjne (jedna z innowacyjnych erytropo-
etyn poglebiata anemi¢ zamiast ja zwalczac).
W przypadku lekéw biologicznych biopodob-
nych nieprzewidzianych skutkéw ubocznych do-
tychczas nie sygnalizowano.

stwa struktury chemicznej i konformacji substancji
czynnej, jej porownywalng jakosc i trwato$¢ oraz
dowodzi¢ takiego samego mechanizmu dziafania,
na przyktad identycznego powinowactwa substan-
cji czynnej do receptorow komorkowych. W sto-
sunku do wymagan stawianych lekom biologicz-
nym innowacyjnym zakres badan przedklinicznych
(np. toksykologicznych), a zwtaszcza klinicznych,
wymaganych dla leku biologicznego biopodobne-
go jest wowczas ograniczony do minimum uzna-
nego za niezbedne, na przyktad tylko do badania
farmakokinetycznego i badania immunogennosci.
OgobIne wytyczne europejskie normujgce procedu-
re rejestracji lekow biologicznych biopodobnych
wprowadzono w 2005 roku i od tego czasu kilka
lekow biologicznych biopodobnych zarejestrowa-
no w Unii Europejskiej. Dotychczas nie donoszono
0 zadnych nieprzewidzianych dziataniach niepozg-
danych lub o nizszej skutecznosci leczniczej lekow
biologicznych biopodobnych — potwierdza to traf-
no$¢ przyjetych rozwigzan w tym zakresie.
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Stowa kluczowe: leki biologiczne, leki biopodobne,
rejestracja lekow
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